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典型的杯状病毒呈球形或近球形，直径 30--35 nm，无囊膜，核衣壳呈二十面体对称．由32 

个壳粒组成，核衣壳上整齐地排列着暗色中空的杯状结构，这种杯状结构在正二十面体的 20 

个面及 12个顶点各有一个。但兔出血症病毒(Rabbit hemorrhagic disease virus．R}mlV)、诺 沃 

克病毒(Norwalk virus，Nv)、戊型肝炎病毒(Hepatitis E virus．HEV)的衣壳上的这种杯状结构 

在电镜下并不十分清楚 2· 。杯状病毒的分子量大约为15×10 ，s20 =170～187，氯化铯中的 

浮密度为 1．33～1．4O g／c ，酒石酸钾．甘油中的浮密度为 1．29 g／cm ，对乙醚、氯仿和温和性 

去污剂敏感，DH3～5可将其灭活，高浓度的 Mg 能够加快热对杯状病毒的灭活作用 J。杯 

状病毒主要引起人和动物的胃肠炎，导致腹污 ；在动物还可能引起皮肤、粘膜损伤，甚至败血 

症。多数病毒不能在体外培养，但圣米吉尔海狮病毒(San Miguel sea 1ion virus，SMSV)、猪水 

疱疹病毒(Vesicular exanthema virus，VESV)、猫杯状病毒(Feline calicivirus，FCV)可在体外继 

代，病毒在胞浆中台成和成熟，有时呈晶格状排列ll， ， 。 

1 杯状病毒的 RNA和基因组结构 

以前 曾报道，杯状病毒的 RNA在 电泳时有 8个条带l4l，现在证实只有两条，其余条带为 

基因组 RNA的剪切产物或实验过程中人为造成的降解_5 J。这两条带分别为基因组 RNA(Ge— 

noraic RNA)和亚基因组 mRNA(Subgenomie mRNA)。基因组 RNA为单股、正链 RNA(ssR— 

NA)，分子量为 2．6～2．8×10 ，它既可以作为 mRNA，直接翻译病毒蛋白，又可作为负股 RNA 

的模板．进 行复 制 ， 。 目前 已完成 了 FCV[2】、RHDV[ 1、HEV[ 1、NV[ 、南 安普 顿 病毒 

(Southampton virus，SHV) 等几种主要杯状病毒的序列测定，病毒含有 7437(RHDV)个 至 

7696(SHV)个核苷酸．其它杯状病毒如欧洲棕色野兔综合症病毒 (European brown hare syn· 

drome virus，EBHsv)|l 、SMSV[儿 等的部分序列也已测定。 

车文于 1995年 8月 2日ll置到，11月6日修回 
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杯状病毒基因组为单股正链 RNA，长 7 4～7 7 kb，3 末端为 poty(A)结构，大多数杯状病 

毒基因组的 5 末端无帽状结构，而 与一个 小分子蛋 白共价连接，此蛋 白称 VPgL2 ’ ，但 

HEV基因组的 5 端为经典的帽状结构。 

各种杯状病毒的基因组结构相似，基因组中包含有2～4个开放阅读框架(ORF)：FCV和 

Nv有 3个 ORF，5 端 ORF称 ORF1，长约 5．5 kb，占基固组 全长的 80％，编码非结椅蛋 白前 

体，中间的 ORF(ORF2)编码结构蛋 白(即衣壳蛋白)，3 端 ORF(ORF3)可能编码一个小蛋 

白 91．HEV ORF3的位置略有不同，它相应的核苷酸序列重叠于 HEV的 ORF1和 ORF2。 

分析南安普顿病毒(SHV)的核苷酸序列，还发现了一个小的 oRF(ORF4)，它重叠于 ORF2和 

ORF3之间．能编码 110氨基酸碱基的蛋白质，功能不明t91。RHDV、EBHSV的基因组结构与 

FCV、NV略有不 同，只含有两个 ORF，它的非结构蛋 白和衣壳蛋 白由同一个 ORF(ORF1／ 

ORF2)编码，即前二者的 ORF1相当于后二者的 ORF2L6 101 杯状病毒粒子中还含有丰富的 

亚基因组 mRNA，其大小为 2．2～2．4 kb，它与基因组 RNA具有相 同的 3 末端，向 5 末端延伸 

到 ORF2，与衣壳蛋白基因相对应【z 一 
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图 几种主要杯状病 们基 组站 J 

Fig Schematic genomic ructure of major c．attciviruse~ 

尽管 几种主要的杯状病毒的核苷酸序列 已经清楚．但 尚未将编码 VPg的基 因进行定 

位 。 

2 杯状病毒的蛋 白 

杯状病毒的结构蛋白只有一种，即衣壳蛋白．由 180个单一结构蛋 白的单体组成，单体的 

分子量为 59--65 kDla【 I1 。衣壳蛋白能够自我装配成病毒样粒子_l 。不同杯状病毒衣壳蛋 

白之 间的同源性很高，特别是 N端和 c端，并且都含 有一个大约 250个氨基酸的保守区，类似 

的保守区也存在于小 RNA病毒的vP̂ 蛋白中。在不同病毒之间存在这一高度保守的氨基酸 

序列，提示该区域在病毒的复制和／或装配中具有重要作用 ’ ’“，⋯。不同杯状病毒衣壳蛋 
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白的产生方式也有差别．RHDV和 EBHSV的衣壳蛋 白以亚基 因组 mRNA直接翻译为主，也 

可由基因组 RNA翻译产生的前体经加工产生 · 】．FCV和 SMSV的衣壳蛋白主要 由基因组 

RNA翻译产生的前体蛋 白经酶切加工产生_2，L3]，NV 的衣壳蛋 白的产生方式与 RHDV类似， 

但由基因组 RNA翻译 的产物不需加工即为成熟的衣壳蛋 白 ]。 

已经证明 Nv 的衣壳蛋白(58 kDa)可被胰蛋白酶水解为 32 kDa的可溶性蛋白，胰蛋 白酶 

作用位点在各种诺沃克病毒 中均 存在。但 已装配的衣壳蛋 白则不能被胰蛋 白酶水解_1 。 

Hardy根据 NV志愿感染者粪便中发现的 30 kDa可溶性蛋 白与上述 32 kDa可溶性 蛋白的 N 

端相同、以及二者在免疫电l泳和 WesternBlot试验中所处的位置相似的事实，认为二者实质上 

是同一蛋白 。NV重组的杆状病毒中也发现了这一蛋 白l1 ，类似的蛋白还发现于 FCV(40 

kDa)的细胞培养物_l 和 RHDV(30 kDa)的肝抽提物 中。值得注意的是，这类蛋 白并不存在 

于病毒粒子中，这一点与口蹄疫病毒的 vLA抗原非常相似，有关该蛋白的免疫学和病理学作 

用尚待进一步研究。 

不同杯状病毒衣壳蛋 白的 N端和 c端的同源性很高．而中间部分的变异较大_2’ 10 3。据 

推测，非结构蛋 白由一个前体蛋白经蛋白酶水解产生，主要有三种，因为它们的氨基酸组成分 

别与小 RNA病毒有 2C蛋白、3C蛋白、3D蛋白等有很高的同深眭，故分别称为 2C样蛋白、3C 

样蛋白和 3D样蛋 白_2 。2c样蛋白是一种螺旋酶．其 中含有核苷酸结合功能元件 (Nu． 

cleotide binding motif)GxxGxGKT／S；3C样蛋白的存在已为短暂表达所证 实．无论顺式 (c 一) 

还是反式(tran$．)，它均具有胱氨酸蛋白酶活性，该蛋白与病毒蛋白的翻译 后加工有关 · ； 

3D样蛋白是一种 RNA依赖的 RNA聚合酶．与病毒复制有关，RNA聚合酶 的几种保守功能元 

件(Con~rved motif)如 LKDAEL、GLPSG和 YCA3D同样也存在于 3D样蛋白中，其 中 YGDD 

在正链 RNA病毒中高度保守I2,6,8 J。 

VPg蛋白的分子量为 10×10 一15×10 kDa，共价连接于基因组 RNA的 5 端，它比小 

RNA病毒的 VPg分子量大 ，而且为杯状病毒的感染所必需 (小 RNA病毒的 vPg不为其感染 

所必需) 2，3·6· 。 

3 衣壳结构 

由于不易获得大量提纯的病毒，人们对杆状病毒衣壳结构一直缺乏 了解，最近 Prasadl1刮 

等对杆状病毒表达的诺沃克病毒衣壳蛋白形成的病毒样粒子，通过低温 电镜技术观察和计算 

机图像处理技术分析发现，空衣壳直径为 38．O ni22，为 T：3的正二十面体对称结构．每个壳粒 

含 2个衣壳蛋白．180个衣壳蛋白正好构成 9O个壳粒，它们整齐排列于每一个 2次对称轴处。 

衣壳结构的最显著特点是壳粒呈弧样( ch．1ike)，壳粒亚单位 由 3个 区域 ：呈二分叶样的远心 

医(192)、中部茎区(P1)和下部壳区(S)构成。 

远心区由半径 15 0 Etm处延伸至 19．0iqm处，顶端是一个大约 5 0×7．0m 的直角平台， 

构成壳粒的弧样顶部，两弧样结构侧面之间相距约2．0 nn2。弧样结构围成约深 4．0 nm、宽 9． 

0 nm的空洞，这些空洞位于每一个 3次对称轴(共 20个 )和每一个 5次对称轴(共 l2个 )处， 

从而形成电镜下所见的32个低电子密度的嵌杯样结构。相邻亚单位的下部区(s)相互紧紧相 

连，构成从半径 11．0m ～15 0 rim处连 续的“壳层”。 
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4 杯块病毒的分类现状 

林状病毒曾被分类为小RNA病毒科的一个属——杯状病毒属，198t年国际病毒分类委 

员会考虑到该属与其它大多数小 RNA病毒有较大的不同，而将其提升 为科”】。杯状病毒无 

囊膜，直径 3O～38 nm，核衣壳上整齐地排列着 32个暗色中空的杯样结构(科名即 由此 而来)， 

衣壳便由一种结构蛋白组成 _5·II, ]。这些特点明显不同于大小约为 27 nm、表面光滑、由三 

种结树蛋白组成衣壳的小 RNA病毒。但二者在外观形态、基因结构等方面也有许多相似之 

处，主要表现为它们都无囊膜、核衣壳呈二十面体对称，基因组均为单股正链 RNA、5 末端结 

合有 VPg蛋白，此外杯状病毒中也发现类似于小 RNA病毒的 2C蛋白、3C亮氨酸蛋白和 3D 

RNA十良赖性RNA多聚酶等的结构蛋白f2， ]。 

杯状病毒科仅有杯 状病毒一属，其主要成员 有猪水疱 疹病毒 (VESV) · 、猫杯状病 毒 

(pcv) 0， ]、圣米吉尔海狮病毒(SMSV)E3,5]、犬杯状病毒(c( )[ · ；大多数学者认 为，兔 

出血症病毒(RHDV)[1,5,19,20]、人戊型肝炎病毒(HEV)[ · 、诺沃克病毒(NV)和类诺沃克病 

毒(Norwalk．1ike virus) ，5,8,25I3 等亦为杯状病毒科的重要成员，此外在人和 多种动物 如牛、 

貂、猪、海象、海豚、兔、鸡、爬行动物、两栖动物和昆虫中也发现了多种具有典型杯状病毒形态 

的病毒粒子，但都未被全面鉴定，尚不能完全肯定其是否为杯状病毒科成员【3_2 。国际病 

毒分类委员会在其第六次报告中将杯状病毒作如下分类(见附表)。 

诺沃克病毒(Norwalk virus，NV)和类诺沃克病毒的各地分离株很多，并常以分离地点命 

名，如美国发现的雪山病原(Snow Mountain agent)E ， I2 、夏威夷病原(Hawaii agent)[ ’·∞J、 

Taunto病 原 (Taunto agent) ’ 、Moutgomery County病 原 (Moutgomery County a． 

gent)[14'驯、南安普 顿 病毒 (sI-IV)[ 、荒漠 病毒 (Desert shield virus)E ， ’， 、多伦 多病 毒 

(Toronto virus)E14,3l J、英国发现的小圆结构病毒英国 l～4型(Sraall round structured viruses 

UK i--4，SRSV UK1～4)【5,32,33]、日本发现的小圆结构病毒 日本 l～9型(SRSV Japan l～9) 

等 ·14,圳。人类的杯状病毒主要引起病毒性 胃肠炎。 

晟初杯状病毒是依据其嵌杯样的外观而分类的，但有些病毒并没有典型的形态学特征，给 

某些成员的分类造成了困难，如诺沃克病毒(NV)至今 尚未成为该科病毒的肯定成员。目前主 

要是根据形态特征、结合基因组结构而分类的，RHDV、EBHSV、Nv就是据此而归为杯状病毒 

的。不过这一分类标准应用于戊型肝炎病毒(HEv)仍有困难，HEV具有杯状病毒的大多数形 

态学特征，但其 ORF1与其它杯状病毒的同源性较低，只有 10～2O％；它的 ORF3位于 ORF1 

与 ORF2之间，而不是 ORF2之后 ；更重要的是，最近通过计算机分析发现，脏 V基因组 5 端 

存在有帽功能元件(Capping function motif)L3 ，如果 HEV的 RNA确实帽化而不是与 VPg相 

连，那么就应当为 HEV另外设立一个分类群。 

杯状病毒除与小 RNA病毒有很多相似之处外，在分子生物学上与甲病毒也有不少共 同 

点，主要表现为 ；(1)衣壳蛋 白均可由基因组 RNA翻译产生，也可由亚基因组 RNA直接编码； 

(2)RNA多聚酶基因均位于非结构基因区的 3 端。因此，杯状病毒科的分类地位应介于小 

RNA病毒科和 甲病毒科之间，并和小 RNA病毒科、甲病毒科、弹状病毒科、正粘病毒科、副粘 

病毒科、布尼安病毒科、嵌砂样病毒科一起构成第一个明确的病毒目——单链正股 RNA病毒 

目。 
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